










































Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки
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Цель – оценка эффективности и безопасности комбинации ленватиниба и эверолимуса в российской популяции неотобранных 
больных распространенным раком почки, прогрессирующим на фоне или после не менее 1 линии антиангиогенной таргетной те-
рапии.
Методы. В российское многоцентровое наблюдательное исследование ROSLERCM последовательно включены 73 больных вери-
фицированным диссеминированным раком почки, прогрессирующим на фоне или после ≥1 линии антиангиогенной терапии, полу-
чавших ленватиниб (18 мг / сут) с эверолимусом (5 мг / сут) в 20 клинических центрах России. Медиана возраста – 59 лет (23–
73 года), соотношение мужчин и женщин – 3:1. Доминирующим гистологическим типом опухоли был светлоклеточный вариант 
(71 (95,8 %)). Более 2 линий терапии ранее получали 45 (61,6 %) больных. На момент старта комбинированной таргетной те-
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больных. В большинстве случаев метастазы были множественными (71 (97,3 %)) и локализовались более чем в 1 органе 61 (83,6 %). 
Первичная опухоль была удалена у большинства (64 (87,7 %)) пациентов. Медиана наблюдения – 9,7 мес (1–26) мес.
Результаты. Медиана беспрогрессивной выживаемости достигла 16,9 (95 % доверительный интервал 12,1–20,6), ОВ – 20,8 
(95 % ДИ 15,7–25,9) мес. Частота объективных ответов на лечение составила 11 % (8/73), (медиана длительности – 10,5 
(4,3–16,8) мес), контроля над опухолью – 93,2 % (68/73) (медиана длительности – 10,0 (2,5–17,5) месяца). Нежелательные 
явления развились у 83,6 % (61 / 73) пациентов и достигли III–V степеней тяжести в 23,3 % (17 / 73) случаев. Наиболее частыми 
нежелательными явлениями III–IV степеней тяжести были диарея (10 (13,6 %)) и артериальная гипертензия (6 (8,2 %)). Не-
переносимая токсичность послужила поводом для отмены комбинированной таргетной терапии в 4,2 % (3 / 73), перерыва в ле-
чении – в 30,1 % (22 / 73) и редукции дозы ленватиниба – в 32,9 % (24 / 73) случаев.
Заключение. У неотобранных больных, получающих лечение в широкой клинической практике, зарегистрирована сопоставимая 
выживаемость, более низкая частота объективных ответов и лучшая переносимость терапии ленватинибом с эверолимусом по 
сравнению с результатами регистрационного исследования. 
Ключевые слова: комбинация ленватиниба с эверолимусом, диссеминированный почечно-клеточный рак, 2-я линия терапии
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Efficacy and safety of lenvatinib in combination with everolimus in metastatic renal cell carcinoma resistant  
to antiangiogenic targeted therapy: Russian multicenter observational study ROSLERCM
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Objective: an assessment of efficacy and safety of lenvatinib in combination with everolimus in unselected patients with metastatic renal cell 
carcinoma (mRCC) progressed during or following ≥1 line of antiangiogenic targeted therapy. 
Material. Russian multicenter observational study ROSLERCM included 73 consecutive patients with morphologically verified mRCC pro-
gressed during or following ≥1 line of antiangiogenic targeted therapy, treated with lenvatinib (18 mg/d) and everolimus (5 mg/d) in 20 Rus-
sian centers. Median age of the patients was 59 (23–73) years, a male-to-female ratio – 3:1. Most common histological type of kidney 
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diagnosed with multiple metastases (71 (97.3 %)) in >1 site (61 (83.6 %)). Nephrectomy was performed in 87.7 % (64/73) of cases. At the 
combined therapy start ECOG PS 2–4 was registered in 16 (20.5 %), poor prognosis according to IMDC score – in 33 (45.2 %) patients. 
Median follow-up was 9.7 (1–26) months. 
Results. Median progression-free survival achieved 16.9 (95 % confidence intervals (CI) 12.1–20.6), overall survival – 20.8 (95 % CI 
15.7–25.9) months. Objective response rate was 11 % (8/73); tumor control was reached in 93.2 % (68/73) of cases. Median objective response 
duration was 10.5 (4.3–16.8) months, tumor control duration – 10.0 (2.5–17.5) months. Any adverse events developed in 83.6 % (61/73), 
adverse events grade III–V – in 23.3 % (17/73) of cases. Most frequent AE grade III–IV were diarrhea (10 (13.6 %)) and arterial hyperten-
sion (6 (8.2 %)). Unacceptable toxicity demanded treatment cancellation in 4.2 % (3/73), therapy interruption – in 30.1 % (22/73) and dose 
reduction – in 32.9 % (24/73) of patients.
Conclusion. Unselected mRCC patients administered with combined targeted therapy in the real world practice were registered with similar 
survival, lower objective response rate, and better tolerability comparing with population assigned for lenvatinib plus everolimus in the random-
ized phase II trial. 
Key words: lenvatinib in combination with everolimus, metastatic renal cell carcinoma, 2nd line therapy
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Введение
Рак почки – распространенная злокачественная 
опухоль, резистентная к традиционной цитотоксической 
терапии. До последнего времени стандартным подходом 
к 1-й линии лечения диссеминированного почечно- 
клеточного рака (ПКР) служило назначение антианги-
огенных препаратов [1, 2]. Последние исследования, 
продемонстрировавшие высокую эффективность ком-
бинированных режимов, включающих ингибиторы 
контрольных точек, привели к принципиальному пе-
ресмотру стандартов лечения 1-й линии, резервируя 
монотерапию ингибиторами ангиогенеза 1-го поколе-
ния (сунитиниб, пазопаниб) для больных группы бла-
гоприятного прогноза по шкале International Metastatic 
Renal Cell Carcinoma Database Consortium (IMDC) [3]. 
В группах промежуточного и плохого прогноза IMDC 
в качестве терапии 1-й категории рекомендуются ком-
бинации ингибиторов PD-1 с анти-CTLA-4-агентом 
(ниволумаб с ипилимумабом) или ингибитором тиро-
зинкиназ (пембролизумаб с акситинибом). Тем не ме-
нее в список режимов для лечения больных групп про-
межуточного и плохого прог ноза IMDC также 
включена монотерапия антиангиогенным препаратом 
2-го поколения кабозантинибом. Таким образом, про-
блема преодоления резистентности к ингибиторам 
ангиогенеза при выборе последующих линий лечения 
не теряет своей актуальности [4–7].
Эффективность и безопасность комбинации лен-
ватиниба и эверолимуса во 2-й линии терапии ПКР, 
резистентного к антиангиогенным препаратам, была 
доказана в рандомизированном открытом исследова-
нии II фазы. Полученные результаты послужили осно-
ванием для внесения данной комбинации в междуна-
родные и российские клинические рекомендации 
в качестве лечения рефрактерного рака почки первой 
категории [4–7].
Исследование ROSLERCM (Russian Observational 
Study of Lenvatinib and Everolimus in Renal cell 
Carcinoma with Metastases) было разработано для оцен-
ки эффективности и безопасности комбинации лен-
ватиниба и эверолимуса в российской популяции не-
отобранных больных распространенным раком почки, 
прогрессирующим на фоне или после не менее одной 
линии антиангиогенной таргетной терапии. 
Методы
В исследовании, проводившемся с 01.12.16 
по 05.07.19, приняли участие 20 клинических центров 
России. Исследование являлось наблюдательным: об-
следование пациентов выполнялось в соответствии 
с принятой в каждом центре практикой, терапия лен-
ватинибом и эверолимусом проводилась согласно ин-
струкции по применению препаратов. Использование 
дополнительных методов обследования и другой тера-
пии в рамках исследования предусмотрено не было.
Критериями включения явились: возраст ≥18 лет; 
подтвержденный диагноз распространенного ПКР; 
прогрессирование ПКР во время или после заверше-
ния не менее 1 курса антиангиогенной таргетной те-
рапии; назначение пациенту ленватиниба в комбина-
ции с эверолимусом. Критериями исключения было 
наличие противопоказаний для назначения ленвати-
ниба и / или эверолимуса, указанных в инструкции 
по применению препаратов.
Первичной конечной точкой исследования была 
оценка выживаемости без прогрессирования, вторич-
ные цели включали оценку общей выживаемости 
(ОВ), частоты и длительности ответа на лечение, а так-
же профиль безопасности комбинации ленватиниба 
и эверолимуса у неотобранных пациентов с распро-
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Медицинские данные пациентов были формали-
зованы в виде электронных таблиц. Продолжитель-
ностью жизни без прогрессирования считали период 
от начала комбинированной таргетной терапии 
до даты регистрации прогрессирования заболевания 
или смерти пациента от рака почки. Общую продол-
жительность жизни рассчитывали от начала терапии 
до даты последнего наблюдения или смерти от любой 
причины. Ответ на лечение оценивался лечащим вра-
чом; при наличии измеряемых опухолевых очагов – 
по критериям Response Evaluation Criteria In Solid 
Tumors (RECIST) 1.1 [8]. Объективным ответом счи-
тали полный или частичный ответ, контролем 
над опухолью – полный, частичный ответы и стаби-
лизацию заболевания в течение 2 мес и более. Неже-
лательным явлением (НЯ) считался любой неблаго-
приятный симптом, заболевание, а также увеличение 
интенсивности ранее имевшихся симптомов, возник-
шие после начала терапии. Степень тяжести НЯ оце-
нивалась согласно Common terminology criteria for 
adverse events (CTCAE) v. 4.0 [9].
Анализ полученных результатов проводили с по-
мощью известных статистических методов [10, 11] 
при использовании коммерчески доступного блока 
статистических программ. Выживаемость оценивали 
по методу Каплана–Майера, различия выживаемости 
в подгруппах пациентов с разными характеристиками 
определяли с помощью log-rank-теста. Для выявления 
прогностически значимых для выживаемости факто-
ров использовали одно- и многофакторный регресси-
онный анализ Кокса.
Материал
В проспективное наблюдательное исследование 
последовательно включили медицинские данные 73 
больных диссеминированным ПКР с доказанным про-
грессированием на фоне или после не менее 1 линии 
антиангиогенной таргетной терапии, соответствую-
щих критериям включения.
Медиана возраста пациентов составила 59 лет 
(23–73 года), соотношение мужчин и женщин – 3:1. 
На момент старта комбинированной таргетной тера-
пии удовлетворительный соматический статус 
по классификации Eastern Cooperative Oncology Group 
(ECOG PS) 0–1 имели 78,1 %, ECOG PS 2–4 – 20,5 % 
больных; в 1 (1,4 %) случае соматический статус 
не оценен. У всех пациентов верифицирован ПКР. До-
минирующим гистологическим типом опухоли 
(95,8 %) был светлоклеточный вариант (в 1 (1,4 %) 
случае – с саркоматоидным компонентом, составля-
вшим ≥10 % удаленной первичной опухоли); в 1 
(1,4 %) наблюдении диагностирован хромофобный 
ПКР, у 1 (1,4 %) пациента вариант ПКР не уточнен. 
У 64,4 % больных диссеминация опухолевого процес-
са развилась метахронно с опухолью почки. 
В большинстве случаев (97,3 %) метастазы были мно-
жественными и локализовались более чем в 1 органе 
(83,6 %). Чаще всего диагностировалось поражение 
легких (90,3 %), надпочечников (78,1 %), регионар-
ных (76,7 %) и нерегионарных (38,3 %) лимфатиче-
ских узлов, костей (43,8 %) и печени (27,4 %). В груп-
пу исследования также вошли 7 (9,6 %) пациентов 
с метастазами в головной мозг (табл. 1).
Первичная опухоль была удалена у большинства 
(87,7 %) больных, в 17 (23,3 %) случаях – с циторедук-
тивной целью. Удалению метастазов рака почки под-
вергнуто 43,8 % пациентов, в том числе для снижения 
интенсивности симптомов в 15 (20,5 %) наблюдениях. 
Четверым (5,5 %) больным была проведена стереотак-
сическая лучевая терапия метастазов в головной мозг.
Одну линию предшествующего лекарственного 
лечения получили 38,4 %, >1 (2–5) – 61,6 % больных, 
при этом во всех случаях ранее проводилась таргетная 
анти-VEGF-терапия, 20,7 % пациентам назначались 
ингибиторы mTOR, и 12,3 % – ингибиторы 
PD-1. В большинстве наблюдений (69,9 %) макси-
мальным ответом на предшествующее системное ле-
чение явилась стабилизация с медианой длительности 
беспрогрессивного периода на фоне 1, 2, 3 и 4-й линий 
терапии 11, 7, 8 и 3,5 мес соответственно; продолжи-
тельность жизни без прогрессирования на фоне 
5-й линии лечения у 1 пациента составила 2,5 мес. Ос-
новной причиной отмены предшествующей терапии 
явилось прогрессирование (93,2 %) и, гораздо реже, – 
непереносимая токсичность (6,8 %) (табл. 2).
К моменту начала комбинированной таргетной 
терапии у всех пациентов была определена группа 
прогноза IMDC [3]. В группу хорошего прогноза клас-
сифицировано 24,7 %, промежуточного – 30,1 %, пло-
хого – 45,2 % больных (см. табл. 1).
Всем пациентам назначалась комбинированная 
таргетная терапия в стандартном режиме: ленватиниб 
18 мг / сут и эверолимус 5 мг / сут, однако 69 (94,5 %) 
больных принимали эверолимус в дозе 10 мг через сут-
ки в связи с отсутствием эверолимуса в дозировке 5 мг. 
Коррекция режима терапии производилась согласно 
инструкциям к препаратам [12, 13].
Контрольное обследование в течение курса лече-
ния проводилось согласно локальным госпитальным 
стандартам каждые 2–3 мес и включало опрос, осмотр, 
биохимический и общий анализы крови, компьютер-
ную (КТ) или магнитно-резонансную томографию 
(МРТ) груди, живота, таза с контрастированием 
или ультразвуковое исследование органов брюшной 
полости, забрюшинного пространства, таза и рентге-
нографию органов грудной клетки. Пациентам с ме-
тастазами в кости выполнялись скенирование, МРТ 
или рентгенография костей. Больным с метастазами 












































Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки
Результаты
При медиане наблюдения 9,7 мес (1–26 мес) лече-
ние продолжают 35 (47,9 %), завершили терапию 
38 (52,1 %) из 73 пациентов. Причинами прекращения 
лечения послужили: прогрессирование в 21 (28,8 %), 
смерть – в 14 (19,2 %), непереносимая токсичность – 
в 3 (4,1 %) случаях. Медиана продолжительности за-
вершенной комбинированной таргетной терапии 
у 38 больных равнялась 7,4 мес (1,0–22,2 мес), медиа-
на количества завершенных циклов терапии – 7 
(1–21). Медиана длительности терапии во всей группе 
исследования достигла 10,0 мес (1+ – 30,5+ мес), ме-
диана циклов лечения – 9 (0–27).
Ответ на лечение оценен у всех пациентов. 
По критериям RECIST максимальный ответ расценен 
как частичный в 8 (11,0 %), стабилизация – в 60 
(82,2 %), прогрессирование – в 5 (6,8 %) случаях; пол-
ных эффектов не зарегистрировано. Медиана времени 
до развития максимального ответа составила 2 мес 
(1–4 мес). Частота объективных ответов (ЧОО) 
Таблица 1. Характеристика больных (n = 73)







































Вариант почечно-клеточного рака: 
Renal cell carcinoma variant:
светлоклеточный 
clear-cell
светлоклеточный с саркоматоидным 
компонентом ≥10 % 

















Время появления метастазов: 























Количество локализаций метастазов: 
Metastatic site:
поражение 1 органа 
1 organ
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки
составила 11,0 % (медиана длительности – 10,5 мес 
(4,3–16,8 мес)), контроля над опухолью – 93,2 % (ме-
диана длительности – 10,0 мес (2,5–17,5 мес)) 
(табл. 3).
У 26 пациентов зарегистрированы максимальные 
доли изменения суммы диаметров целевых очагов 
в процессе лечения. В 21 (80,8 %) случае отмечено 
уменьшение размеров метастазов в среднем на 21 % 
(10–45 %).
Отмечен ряд особенностей ответа на лечение, 
в том числе не учитываемых системой RECIST. В ряде 
случаев при описании динамики метастазов 
Таблица 2. Предшествующее лечение (n = 73)





Количество линий предшествующей 
терапии, n (%): 












Применявшиеся препараты, n (%): 










9 (12,3)  
Максимальный ответ на предшествующее 
лечение, n (%): 














5 (6,8)  
Медиана длительности терапии 1–4-й ли-
ний (min–max), мес: 



















Причина отмены предшествующей 
терапии, n (%): 








5 (6,8)  
Таблица 3. Эффективность комбинации ленватиниба с эверолимусом





Ответ на лечение, n (%): 



















68 (93,2)  
Характеристика ответа на лечение: 
Treatment response characteristics:
медиана времени до объективного 
ответа (95 % ДИ), мес 
median time to objective response (95 % CI), 
months
медиана длительности объективного 
ответа (95 % ДИ), мес 
median duration of objective response 
(95 % CI), months
медиана длительности контроля 
над опухолью (95 % ДИ), мес 
median duration of tumor control (95 % CI), 
months
 
2,0 (1,0–4,0)  
 
10,5 (4,3–16,8)  
 




медиана (95 % ДИ), мес 
median (95 % CI), months
6-месячная, % 
at 6 months, %
12-месячная, % 







медиана (95 % ДИ), мес 
median (95 % CI), months
6-месячная, % 
at 6 months, %
12-месячная, % 





Примечание. Здесь и в табл. 4: ДИ – доверительный 
интервал. 











































Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки
в паренхиматозных органах указывается на появление 
очагов распада (7 / 73 (9,5 %)) и снижение интенсив-
ности контрастирования (5 / 73 (6,8 %)) при отсутствии 
изменений наибольшего диаметра опухоли. У 5 (6,8 %) 
пациентов с метастатическим плевритом отмечено 
значительное уменьшение объема плеврального вы-
пота. У 3 (4,1 %) больных с метастазами в тела по-
звонков отмечено исчезновение мягкотканного ком-
понента опухоли в течение первых 2 циклов 
комбинированной таргетной терапии. У 2 (2,7 %) па-
циентов с перибронхиальным ростом метастазов, су-
зивших главный бронх с развитием ателектаза легкого, 
через 7 и 14 сут после начала лечения отмечено увели-
чение диаметра бронха и самостоятельное восстанов-
ление воздушности легочной ткани. В 1 (1,4 %) случае 
при аутопсии выявлен некроз большинства метастазов 
в легкие и плевру, продолжавших определяться 
при КТ, выполненной за 7 дней до смерти.
На момент анализа данных из 73 больных 
49 (67,2 %) живы с метастазами, 24 (32,8 %) умерли 
(20 (27,4 %) – от прогрессирования рака почки, 
3 (4,1 %) – с метастазами, от другой причины, 
1 (1,4 %) – с метастазами, от осложнений лечения).
Медиана беспрогрессивной выживаемости (БПВ) 
составила 16,9 мес (12,1–20,6 мес), 6- и 12-месячная 
БПВ – 81,3 и 62,0 % соответственно (см. табл. 3). Про-
веден анализ влияния характеристик пациентов, при-
знаков опухоли, особенностей предшествующего ле-
чения и терапии ленватинибом с эверолимусом 
на выживаемость больных группы исследования. В од-
нофакторном анализе отмечено достоверное сниже-
ние БПВ у пациентов с ECOG PS >1 (р <000,1), 
относящихся к группе плохого прогноза IMDC (p = 
0,001), перенесших <2 линий предшествующей тера-
пии (р = 0,007) и получавших комбинированное лече-
ние с перерывами (р = 0,019). Многофакторный ана-
лиз подтвердил независимое негативное влияние 
низкого соматического статуса (отношение шансов 
(ОШ) 3,0; 95 % доверительный интервал (ДИ) 1,2–
7,4); р = 0,018) и количества линий предшествующей 
терапии (ОШ 0,4; 95 % ДИ 0,2–0,8; р = 0,016) на БПВ 
(табл. 4).
Медиана ОВ составила 20,8 мес (15,7–25,9 мес), 
6- и 12-месячная ОВ – 84,8 и 69,4 % соответственно 
(см. табл. 3). Снижение БПВ у больных с выделенны-
ми нами факторами риска транслировалось в ухудше-
ние показателей ОВ. Независимым неблагоприятным 
влиянием на ОВ обладали ECOG PS >1 (ОШ 4,0; 95 % 
ДИ 1,3–12,3; р = 0,017) (см. табл. 4, рис. 1) и проведе-
ние <2 линий лечения до комбинированной таргетной 
терапии (ОШ 0,4; 95 % ДИ 0,2–0,9; р = 0,032) 
(см. табл. 4, рис. 2).
Нежелательные явления зарегистрированы 
у 83,6 %, в том числе III–V степеней тяжести – 
у 23,3 % больных группы исследования. Госпитализа-
ция для коррекции проявлений токсичности потребо-
валась в 4 (5,5 %) случаях (в связи с диареей – 2 (2,7 %), 
сердечной недостаточностью – 1 (1,4 %), пульмони-
том, сочетавшимся с пневмонией – 1 (1,4 %)). НЯ 
послужило причиной смерти 1 (1,4 %) пациента, у ко-
торого развился пульмонит с пневмонией [14]. Отмена 
обоих препаратов из-за непереносимой токсичности 
потребовалась в 3 (4,2 %), эверолимуса – в 1 (1,4 %) 
случае. Перерывы в лечении потребовались 22 (30,1 %) 
Рис. 1. Общая выживаемость больных раком почки, получавших ком-
бинированную таргетную терапию, в зависимости от соматическо-
го статуса. ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интер-
вал 
Pic. 1. Overall survival of mRCC patients, received combined targeted 
therapy, depending on the somatic status. OR – odds ratio; CI – confidence 
interval
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Рис. 2. Общая выживаемость больных раком почки, получавших ком-
бинированную таргетную терапию, в зависимости от числа линий 
предшествующей терапии. ОШ – отношение шансов; ДИ – довери-
тельный интервал 
Pic. 2. Overall survival of mRCC patients, received combined targeted 
therapy, depending on the number of lines of previous therapy. OR – odds 
ratio; CI – confidence interval
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пациентам: терапия ленватинибом прерывалась 
в 21 (28,8 %), эверолимусом – в 7 (9,6 %) наблюдени-
ях, в среднем на 2 и 14 сут соответственно. 
У 24 (32,9 %) больных была редуцирована доза ленва-
тиниба (до 14 мг / сут – 18 (24,7 %), до 10 мг / сут – 
6 (8,2 %)), при этом в 6 (8,2 %) наблюдениях после 
регрессии симптомов НЯ до ≤1 степени тяжести доза 
ленватиниба повышалась до 18 мг / сут (табл. 5).
В структуре токсичности комбинированной тар-
гетной терапии доминировали гастроинтестинальные 
(диарея (54,8 %), тошнота (2,7 %)), общие (слабость 
(49,3 %), снижение массы тела (34,2 %)), сердечно-
сосудистые (артериальная гипертензия (АГ) (45,2 %), 
нарушение мозгового кровообращения (2,7 %), сер-
дечная недостаточность (1,4 %)) НЯ и осложнения 
со стороны кожи и слизистых (ладонно-подошвенный 
синдром (24,7 %), сыпь (6,8 %), мукозит (28,8 %)). 
Легочные НЯ регистрировались редко (4,1 %). 
У 12,3 % больных персистировал требующий гормо-
нозаместительной терапии гипотиреоз, зарегистриро-
ванный ранее на фоне лечения анти-VEGF-агентами. 
Среди лабораторных отклонений чаще всего отмеча-
лась анемия (15,1 %) и повышение уровней трансами-
наз сыворотки крови (8,2 %). Гораздо реже регистри-
ровались нейтропения (1,4 %), гиперхолестеринемия 
(2,7 %) и гипергликемия (1,4 %). Наиболее частыми 
НЯ III–IV степеней тяжести являлись диарея (13,6 %) 
и АГ (8,2 %). Помимо этого, менее чем в 5 % случаев, 
III–V степеней тяжести достигали другие сердечно-
сосудистые осложнения, слабость, кожная токсич-
ность, пульмонит, анемия и повышение трансаминаз 
(табл. 6). Корреляции частоты, степени тяжести НЯ 
и их структуры с характеристиками больных, опухоле-
вого процесса и особенностями предшествующей те-
рапии не выявлено.
У 67 больных зарегистрирован ECOG PS в процес-
се комбинированной таргетной терапии. Улучшение 
соматического статуса по сравнению с исходным от-
мечено у 57 (85,1 %), стабилизация – у 6 (9,0 %), ухуд-
шение – у 4 (5,9 %) из 67 пациентов.
Таблица 4. Факторы риска выживаемости больных рефрактерным раком почки, получавших терапию ленватинибом с эверолимусом 
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Примечание. ОШ – отношение шансов. 
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Обсуждение
В настоящее время большинство больных неопе-
рабельным местно-распространенным и диссемини-
рованным ПКР в 1-й линии получают терапию инги-
биторами сосудистого эндотелиального фактора роста 
(VEGF) и его рецепторов. Первичная резистентность 
к таргетной анти-VEGF-терапии имеет место в 11–20 % 
наблюдений [15–18] и в ряде случаев может объяснять-
ся гиперактивацией ангиогенеза по пути передачи 
сигнала AKT-mTOR [19]. У абсолютного большинства 
пациентов, достигших ответа на 1-ю линию лекарст-
венного лечения, через 9–11 мес после начала терапии 
развивается вторичная реф рактерность, основной 
причиной которой служит реактивация ангиогенеза 
за счет индукции альтернативных путей передачи сиг-
нала, включая цепи, стимулируемые фактором роста 
фибробластов (FGF) и фактором роста, исходящим 
из тромбоцитов (PDGF) [19]. Комбинированная тар-
гетная терапия мультикиназным ингибитором ленва-
тинибом и анти-mTOR-агентом эверолимусом обес-
печивает двухуровневый блок внутриклеточной 
передачи патологического сигнала на уровне рецепто-
ров ростовых факторов VEGFR 1–3, PDGFRα, FGFR 
1–4 и терминального звена цепи AKT-TSC1 / 2-mTOR, 
ответственных за резистентность к антиангиогенной 
терапии [20].
Таблица 5. Безопасность комбинированной таргетной терапии





Любые нежелательные явления, n (%) 
Any adverse events, n (%)
61 (83,6)
Нежелательные явления III–V степеней тяжести, n (%) 
Grade III–V adverse events, n (%)
17 (23,3)
Нежелательные явления, потребовавшие госпитализации, n (%) 
Adverse events requiring hospitalization, n (%)
4 (5,5)
Нежелательное явление привело к смерти, n (%) 
Treatment-related death, n (%)
1 (1,4)
Нежелательное явление привело к отмене обоих препаратов, n (%) 
Both agents withdrawal due to an adverse event, n (%)
3 (4,2)
Нежелательное явление привело к отмене только эверолимуса, n (%) 
Everolimus withdrawal due to an adverse event, n (%)
1 (1,4)
Нежелательное явление привело к отмене только ленватиниба, n (%) 
Lenvatinib withdrawal due to an adverse event, n (%)
0
Нежелательное явление привело к перерыву в лечении, n (%) 
Treatment interruption due to an adverse event, n (%)
22 (30,1)
Нежелательное явление привело к перерыву в лечении ленватинибом, n (%) 
Lenvatinib treatment interruption due to an adverse event, n (%)
21 (28,8)
Средняя длительность перерыва в лечении ленватинибом (min–max), дни  
Average duration of lenvatinib treatment interruption (min–max), days
2 (1–30)
Нежелательное явление привело к перерыву в лечении эверолимусом, n (%) 
Everolimus treatment interruption due to an adverse event, n (%)
7 (9,6)
Средняя длительность перерыва в лечении эверолимусом (min–max), дни  
Average duration of everolimus treatment interruption (min–max), days
14 (7–30)
Нежелательное явление привело к снижению дозы ленватиниба, n (%): 
Lenvatinib dose reduction due to an adverse event, n (%):
на 1 уровень 
1 level





Эскалация после временной редукции дозы ленватиниба, n (%) 
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Первые данные о противоопухолевой активности 
ленватиниба были получены в 2 исследованиях I фазы, 
помимо фармакодинамики и фармакокинетики изучав-
ших эффективность препарата в монорежиме [21] 
и в комбинации с эверолимусом при солидных опухо-
лях [22]. В работе D. S. Boss и соавт. (2012) ленватиниб 
в дозе 25 мг / сут индуцировал объективный ответ 
в 4 из 9 случаев диссеминированного ПКР; медиана 
БПВ достигла 477 (95 % ДИ 279–559) дней [21]. В даль-
нейшем A. M. Molina и соавт. (2014) зарегистрировали 
объективный ответ у 30 % и стабилизацию в течение 
≥23 нед у 20 % из 20 больных раком почки, получавших 
комбинацию ленватиниба (18 мг / сут) с эверолимусом 
(5 мг / сут) [22]. В открытом многоцентровом иссле-
довании II фазы (n = 153) больные ПКР, прогресси-
рующим после предшествующей таргетной 
Таблица 6. Нежелательные явления на фоне комбинированной таргетной терапии, n (%)
Table 6. Adverse events with combined targeted therapy, n (%)
Нежелательное явление 
Adverse event
Всех степеней тяжести 
All degrees of severity
III–IV степеней тяжести 
III–IV degree of severity
Диарея 
Diarrhea






36 (49,3) 2 (2,7)
Снижение массы тела 
Weight loss
25 (34,2) 3 (4,1)
Артериальная гипертензия 
Arterial hypertension
33 (45,2) 6 (8,2)
Нарушение мозгового кровообращения 
Stroke
2 (2,7) 2 (2,7)
Сердечная недостаточность 
Heart failure
1 (1,4) 1 (1,4)
Ладонно-подошвенный синдром 
Hand-foot syndrome












3 (4,1) 1 (1,4)*
Анемия 
Anemia




Увеличение уровней трансаминаз 
Increased transaminases levels
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анти-VEGF-терапии, получали ленватиниб (24 мг / сут), 
эверолимус (10 мг / сут) или их комбинацию (18 
и 5 мг / сут соответственно) до прогрессирования забо-
левания или развития непереносимой токсичности. 
Ленватиниб в сочетании с эверолимусом позволил до-
биться беспрецедентно высокой ЧОО, составившей 
43 % (частота полных ответов – 1 %), в то время 
как в группах монотерапии ленватинибом или эверо-
лимусом результаты были гораздо скромнее (27 и 6 % 
соответственно). Предварительный анализ данных по-
казал достоверное увеличение БПВ в группе комбина-
ции по сравнению с монотерапией эверолимусом (ме-
диана 14,6 и 5,5 мес соответственно; ОШ 0,40; 95 % ДИ 
0,24–0,68; p = 0,0005). Ленватиниб также обеспечивал 
преимущество БПВ по сравнению с эверолимусом (ОШ 
0,61; 95 % ДИ 0,38–0,98; p = 0,048), а вот различия ре-
зультатов с группой комбинированной таргетной тера-
пии не достигли статистической значимости (ОШ 0,66; 
95 % ДИ 0,30–1,10; p = 0,12). Обновленный анализ 
подтвердил увеличение БПВ при назначении комбина-
ции препаратов во всех подгруппах пациентов, незави-
симо от размера первичной опухоли, группы риска 
MSKCC и локализации метастазов [22]. Опубликован-
ные данные в дальнейшем были подтверждены ретро-
спективным заслепленным независимым радиологиче-
ским пересмотром, подтвердившим преимущество 
БПВ в группе комбинации по сравнению с группой 
монотерапии эверолимусом (12,8 и 5,6 мес соответст-
венно; ОШ 0,45; 95 % ДИ 0,27–0,79; p = 0,0029) [23]. 
Предварительный анализ не выявил значимых разли-
чий ОВ, однако при дальнейшем наблюдении разница 
результатов ОВ между пациентами, рандомизирован-
ными в группу дублета, и больными, получавшими 
монотерапию эверолимусом, достигла статистической 
значимости (медиана ОВ 25,5 и 15,4 мес соответствен-
но; ОШ 0,51; 95 % ДИ 0,30–0,88; p = 0,024). Достовер-
ных различий ОВ между группами комбинации и лен-
ватиниба выявлено не было [24].
Регистрационное исследование ленватиниба 
с эверолимусом имеет ряд недостатков, прежде все-
го – низкую фазу, маленькую выборку и открытый 
дизайн. Кроме этого, в протокол вошли только тща-
тельно отобранные больные ПКР с доказанным про-
грессированием после 1 линии антиангиогенной 
терапии, не получавшие ингибиторы mTOR, с изме-
ряемыми опухолевыми очагами, хорошим соматиче-
ским статусом, удовлетворительными органными 
и костно-мозговой функциями, без тяжелой АГ 
и метастазов в центральную нервную систему [24]. 
Не скидывая со счетов значимость полученных ре-
зультатов, надо понимать, что эффективность и без-
опасность комбинированной таргетной терапии 
у неотобранных пациентов в общей популяции мо-
жет существенно отличаться от результатов лечения 
51 больного с наиболее благоприятными 
прогностическими признаками, получавшего тера-
пию в рамках клинического исследования, резуль-
таты которого не дают возможность судить о частоте 
ответов и выживаемости у особых категорий паци-
ентов, соответствующих критериям исключения, 
а также об истинном профиле токсичности и пере-
носимости ленватиниба в сочетании с эверолиму-
сом. В доступной нам литературе мы не обнаружили 
публикаций, посвященных применению комбини-
рованной таргетной терапии в широкой клиниче-
ской практике, что послужило поводом для иници-
ации настоящего исследования.
Популяция наших пациентов по размеру выборки, 
демографическим показателям и частоте удаления 
первичной опухоли оказалась сопоставима с группой 
комбинированной терапии в регистрационном прото-
коле, однако включала большую долю больных с низ-
ким соматическим статусом (21,5 % vs 0 %), плохим 
прогнозом IMDC (33 % vs 20 %), более чем 1 метаста-
зом (97,3 % vs 35,0 %), метастазами в кости (43,8 % vs 
24,0 %), печень (27,4 % vs 20,0 %), получивших >1 ли-
нии предшествующей терапии (61,6 % vs 0 %), вклю-
чая ингибиторы mTOR (20,7 % vs 0 %) [24].
На наш взгляд, несомненным плюсом комбина-
ции ленватиниба с эверолимусом является очень бы-
строе достижение максимального ответа на терапию 
(2 мес), что подтверждает ранее опубликованные ре-
зультаты [23, 24]. К сожалению, ЧОО в нашей серии 
наблюдений оказалась гораздо ниже, чем в группе 
комбинированной терапии регистрационного иссле-
дования (11 % vs 43 %), при этом полных эффектов 
нами не зарегистрировано (0 % vs 1 %). Любое умень-
шение опухоли отмечено у 80,8 % больных наблюда-
тельной программы, медиана редукции суммы 
диаметров таргетных очагов составила 21 %, что усту-
пает результатам исследования 205 (94,1 и 28,8 % со-
ответственно) [24]. Одним из возможных объяснений 
этому факту служит преобладание пациентов с про-
гностически неблагоприятными характеристиками 
среди наших больных, другим – отсутствие централи-
зованного пересмотра результатов и необъективная 
оценка эффекта в широкой практике. Кроме этого, 
складывается впечатление, что комбинированная те-
рапия способна приводить к центральным некрозам 
опухолевых очагов без изменения их размеров.
Частота контроля над опухолью (93,2 % и 84,0 % 
соответственно) и медиана длительности объективно-
го ответа (10,5 и 13,0 мес соответственно) в нашем ис-
следовании оказались сопоставимы с ранее опублико-
ванными результатами [23, 24]. Медиана длительности 
контроля над опухолью у неотобранных пациентов 
также оказалась высокой (10 мес).
Медиана БПВ в нашей серии наблюдений состави-
ла 16,9 мес, 6- и 12-месячная БПВ – 81,3 и 62,0 %, 
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64 и 51 % соответственно). Как и R. J. Motzer и соавт. 
(2015), мы отметили ухудшение результатов в группе 
плохого прогноза (ОШ 1,6; 95 % ДИ 0,6–4,0; р = 0,325). 
Однако обращает на себя внимание существенно боль-
шая медиана БПВ в нашей когорте пациентов по срав-
нению с соответствующей субпопуляцией исследова-
ния 205 (11,9 мес vs 5,6 мес) [25]. Возможный вклад 
в подобные расхождения результатов могла внести спе-
цифика локальных протоколов контроля эффективно-
сти лекарственного лечения, ассоциированная с позд-
ней регистрацией прогрессирования заболевания 
(более редкие контрольные обследования, применение 
методов обследования с низкой диагностической эф-
фективностью, выполнение исследования только об-
ластей с ранее выявленными очагами поражения).
Косвенным подтверждением этому предположе-
нию служат показатели ОВ. При вдвое меньшей меди-
ане наблюдения за пациентами (9,7 мес vs 18,5 мес) 
медиана и 12-месячная ОВ российской когорты боль-
ных оказались ниже, чем в международном исследова-
нии (20,8 и 25,5 мес; 69,4 и 75,0 % соответственно) [24].
Предсказуемо, у неотобранных пациентов незави-
симым фактором риска выживаемости являлся низкий 
соматический статус, повышавший риск смерти в 4 ра-
за (р = 0,017). Весьма неожиданным оказался факт 
улучшения прогноза при назначении комбинации 
в 3-й и последующих линиях терапии по сравнению 
со 2-й. Единственным возможным, хотя и небесспор-
ным объяснением, которое мы можем предложить, 
является обратная причинно-следственная связь: па-
циенты с торпидным течением заболевания пережи-
вали больше линий терапии и имели больший выиг-
рыш в назначении ленватиниба с эверолимусом.
Профиль безопасности, продемонстрированный 
комбинированной таргетной терапией в рамках на-
блюдательной программы, оказался относительно 
благоприятным: частота любых НЯ (83,6 % vs 100 %), 
в том числе – тяжелых (23,3 % vs 72,5 %) была суще-
ственно ниже по сравнению с регистрационным ис-
следованием. Отмена терапии (4,2 % vs 23,5 %), пере-
рывы в лечении (30,1 % vs 68,6 %) и редукция дозы 
(32,9 % vs 66,7 %) также требовались гораздо реже [24]. 
С одной стороны, подобные результаты, скорее всего, 
свидетельствуют о недостатках активного выявления 
проявлений токсичности у больных, получающих 
комбинированную таргетную терапию в широкой кли-
нической практике. С другой стороны, более низкая 
частота активного предъявления жалоб на развитие 
НЯ, подтверждает приемлемую переносимость ленва-
тиниба с эверолимусом.
Структура явлений токсичности, отмеченных нами, 
была сходной с данными регистрационного исследова-
ния. Профиль токсичности комбинации ленватиниба 
и эверолимуса оказался предсказуемым и включал НЯ, 
характерные как для ингибиторов тирозинкиназ 
(диарея, АГ, гипотиреоз), так и для блокаторов mTOR 
(пульмонит, стоматит, гиперлипидемия, гиперхолесте-
ринемия, анемия). В нашей серии наблюдений частота 
АГ I–II степеней тяжести оказалась несколько выше 
(45,2 % vs 27,0 %), чем в исследовании 205, в которое 
не включали пациентов с артериальным давлением вы-
ше 150 и 90 мм рт. ст. Также обращает на себя внимание 
более высокая частота ладонно-подошвенного синдро-
ма в наблюдательной программе (24,7 % vs 8,0 %), 
что отчасти может быть связано с кумулятивной ток-
сичностью у пациентов, получавших >2 линий предше-
ствующей терапии. У 8,2 % наших пациентов было 
зарегистрировано повышение уровней трансаминаз 
сыворотки крови, в том числе III степени тяжести в 1 
(1,4 %) случае. В нашей серии наиболее частыми НЯ III 
степени тяжести являлись диарея и гипертензия, 
что согласуется с данными исследования 205 [24]. Но-
вых видов токсичности на фоне терапии ленватинибом 
с эверолимусом не отмечено.
Несмотря на высокую частоту НЯ, 95,8 % пациен-
тов, вошедших в наблюдательное исследование, про-
должали лечение, и у 85,1 % из них улучшился сомати-
ческий статус. Возможно, пристальный мониторинг 
и своевременная коррекция развивающихся НЯ позво-
ляют длительно проводить терапию в полнодозовом 
режиме или продолжать лечение с редукцией доз 
у большинства пациентов. Важность адекватного конт-
роля над НЯ подчеркивает выявленная нами строгая 
тенденция к улучшению БПВ и ОВ у больных, получав-
ших непрерывную терапию, по сравнению с пациента-
ми, вынужденными сделать перерыв в лечении.
Заключение
По данным российского многоцентрового наблю-
дательного исследования, назначение комбинации 
ленватиниба с эверолимусом во 2-й и последующих 
линиях терапии распространенного ПКР, рефрактер-
ного к антиангиогенному лечению, ассоциировано 
с высокой эффективностью, предсказуемым спектром 
НЯ и удовлетворительным профилем безопасности. 
Медиана БПВ достигла 16,9, ОВ – 20,8 мес. ЧОО на 
лечение составила 11 %, контроля над опухолью – 
93,2 %. НЯ развились у 83,6 % пациентов и достигли 
III–V степеней тяжести в 23,3 % случаев. Наиболее 
частыми НЯ III–IV степеней тяжести являлись диарея 
и АГ. Непереносимая токсичность послужила причи-
ной для отмены комбинированной таргетной терапии 
в 4,2 %, перерыва в лечении – в 30,1 % и редукции 
дозы – в 32,9 % случаев. При сопоставлении данных 
наблюдательной программы с результатами регистра-
ционного исследования отмечается более низкая 
ЧОО, сопоставимая выживаемость и лучшая перено-
симость терапии ленватинибом с эверолимусом у не-
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